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Залізодефіцитна анемія (ЗДА) є однією з важливих проблем охорони здоров’я. За даними ВООЗ, від неї потерпає близько 1800000000 людей земної кулі 1. Дефіцит заліза відзначається приблизно у 30-60% малюків та у 20-40% дітей віком до 4 років 2,3. Навіть у високорозвинених країнах її поширеність серед дітей раннього віку сягає 9-25% 4,5.
ЗДА має значний вплив на фізіологічний та психічний розвиток дитини. Дефіцит заліза у малюків і дітей (латентний або клінічно виражений) пов’язаний з комплексом негематологічних симптомів, враховуючи затримку розумового і психомоторного розвитку, обумовлених порушенням мієлінізації нервових волокон 6.
При лікуванні ЗДА у дітей проблемами є значна тривалість феротерапії (декілька місяців) та “рефрактерність” частини хворих до лікування 7.
Тому дослідники продовжують шукати нові схеми та шляхи введення лікарських засобів при ЗДА та досліджувати чинники, що можуть впливати на темпи зростання гематологічних показників при лікуванні.
Однією з причин низької ефективності препаратів заліза може бути наявність функціонального дефіциту заліза внаслідок вітамінно – мікроелементної недостатності 8.
Метаболізм заліза тісно пов’язаний з обміном інших мікроелементів в організмі. Лише 35-55% анемій у дітей спричинені переважним дефіцитом заліза, решта мають характер полідефіцитних і виникають на тлі недостатньої забезпеченості організму вітамінами та мікроелементами 9. Лише половина дітей з латентним дефіцитом заліза мають оптимальний статус вітамінів А, С та Е. При розвитку ЗДА кількість таких дітей зменшується вдвічі 10. Відомо, що вітаміни А, С, Е сприяють всмоктуванню заліза в кишечнику, стимулюють його мембранний клітинний транспорт, включення до складу гему, продукцію еритропоетину (ЕРО) 11.
Еритропоетин – гормон глікопротеїнової природи – один з головних регуляторів еритропоезу. Рівень ЕРО в плазмі здорових дітей коливається в межах 4-26 мОД/мл. Він підвищується при зниженні концентрації гемоглобіну менше ніж 105 г/л 12.
У публікаціях останніх років, присвячених ЗДА у дітей, автори приділяють увагу вивченню рівня ЕРО та тим чинникам, які можуть впливати на його рівень 7,8,13. Але матеріали, в яких вивчався б рівень ЕРО при парентеральному застосуванні сучасних препаратів заліза, а також вплив вітамінів А, С, Е на концентрацію сироваткового ЕРО, відсутні.

МЕТА РОБОТИ
Вивчити особливості ЕРО - синтезувальної функції у дітей із ЗДА та в ході її лікування препаратом Мальтофер та Мальтофер - вітамінним комплексом.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Мальтофер – полімальтозний комплекс гідроокису тривалентного заліза. Розрахунок курсової дози Мальтоферу проводили за запропонованою виробником формулою 14.
Препарат вводили внутрішньом’язово в дозі 25 мг/добу дітям вагою менше ніж 6 кг, 50 мг/добу при вазі більше ніж 6 кг. Ін’єкції (всього 4-7) виконували через день, курс лікування складав 8-14 діб.
До складу вітамінного комплексу належали вітамін А, який                    діти отримували в дозі 1000 ОД/добу, вітамін С в дозі 10 мг/кг/добу, вітамін Е – 2 мг/кг/добу. Комплекс вітамінів діти отримували протягом     1 міс.
Забір крові у дітей робили до початку лікування, на 14-15-ту, 30-40-ву та 90-ту добу від початку терапії. Кількісні та якісні параметри червоної крові контролювали за допомогою автоматичного гематологічного аналізатора “Minos/stex” з набором реактивів фірми “Roche” (Франція). Рівень продукції ЕРО досліджували за допомогою набору реактивів Pro Con EPO HS ТОВ “Протеиновый контур” (Росія).
Отримані цифрові дані обробляли методом варіаційної статистики з використанням програми “Microsoft Excel”. Визначали середньоарифметичне (М), похибку середньоарифметичного (m). За допомогою критерію Стьюдента (t) визначали показник достовірності (Р). Для вивчення характеру та ступеня взаємозв’язку між різними параметрами використовувалися показники парної кореляції (rxy) 15.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Обстежено 123 дитини Сумського обласного спеціалізованого Будинку дитини віком від 4 місяців до 3 років. Серед них виявлено 48 дітей (39,02%) з клінічними та лабораторними проявами анемії I-II ступенів. Вони були поділені на 2 групи.
Перша - 23 дитини - отримували лікування препаратом Мальтофер, друга - 25 дітей - лікували Мальтофером та комплексом вітамінів. Отримані показники порівнювали з аналогічними у 25 дітей без клінічних та лабораторних проявів анемії.
Головні чинники, що сприяли розвитку ЗДА у обстежених дітей, такі. По-перше – 16 дітей (33%) були народженими передчасно. Недоношеність призводила до дефіциту заліза у них від народження.      По-друге, 24 дитини (50%) народжено від 3-ї і більше вагітностей,                 6 малюків (12,5%) були з двійнят. Як відомо 3,16,17, ці категорії дітей є групами ризику із виникнення анемії на першому році життя.
Крім того, у 50% матерів цих дітей спостерігалася анемія 1-го ступеня, а у 16,7% - анемія 2-го ступеня під час вагітності, що також сприяло розвитку анемії 18. У 35,42% жінок під час вагітності спостерігалася хронічна фетоплацентарна недостатність, яка                  могла викликати порушення трансплацентарного перенесення заліза. Штучне вигодовування від дня народження отримували 40 малюків (83,3%). Оскільки залізо гірше засвоюється з сумішей, ніж з жіночого молока 19, то це також сприяло виникненню дефіциту заліза і анемії.            Прояви ексудативно - катарального діатезу на першому році життя          мали 14 дітей (29,2%), що могло призводити до підвищеної втрати заліза 20.
Основні клінічні прояви ЗДА, обумовлені наявністю анемічного та сидеропенійного синдромів, наведені на рисунку 1.
Діти, які отримували феровітамінний комплекс, мали вищий середньодобовий приріст рівня гемоглобіну, що особливо проявлялося при порівнянні показників на 30-ту добу лікування (табл. 1).





Таблиця 1 - Динаміка зростання гемоглобіну у обстежених груп дітей (г/л на добу)

	Приріст на 15-ту добу лікування	Приріст на 30-ту добу лікування
Діти, що отримували Мальтофер	1,01	0,68
Діти, що отримували Мальтофер та вітаміни	1,1	0,82

У здорових дітей сироваткова концентрація ЕРО складала 15,29  4,26 мОД/мл (табл. 2). Між рівнем гемоглобіну та вмістом ЕРО в сироватці крові мала місце негативна кореляція середньої сили (rxy=-0,526). Отримані результати збігаються з даними інших авторів 13.
При розвитку ЗДА і зниженні показника гемоглобіну менше ніж 90г/л рівень ЕРО підвищувався більше ніж в 2 рази (р<0,01 в обох групах). Це супроводжувалося зростанням сили негативного зв’язку між рівнем гемоглобіну та концентрацією ЕРО (rxy=-0,814).
При застосуванні Мальтоферу рівень гемоглобіну                        поступово збільшувався і на 30-40-ву добу досягав 110,151,49г/л (рис.2). Концентрація ЕРО у дітей цієї групи поступово зменшувалася і на 30-  40-ву д0обу від початку лікування не відрізнялася від рівня здорових дітей. Зазначені рівні гемоглобіну та ЕРО зберігалися в цій групі дітей і на 90-ту добу від початку терапії. В ході спостереження сила кореляційного зв’язку між рівнем гемоглобіну та ЕРО поступово зменшувалася і складала -0,687 та -0,621 на 30-40-ву та на 90-ту добу відповідно.

Таблиця 2 - Динаміка рівня еритропоетину у обстежених груп дітей (мОД/мл)

	До лікування	14-15-та доба	30-40-ва доба	90-та доба
Діти, які отримували Мальтофер	36,775,25р5<0,01	32,484,48р5<0,05	17,763,92р1<0,01р2<0,01	20,674,72р1<0,05
Діти, які отримували Мальтофер та вітаміни	32,672,49р5<0,01	22,53,4р1<0,05	29,573,47р4<0,05р5<0,05	19,133,7р1<0,01р3<0,05
Група порівняння	15,294,26			
Примітки: p1 – достовірність відносно показника до лікування;p2 – достовірність відносно показника на 14-15-ту добу;p3 – достовірність відносно показника на 30-40-ву добу;p4 – достовірність відносно показника у дітей, які отримували Мальтофер;p5 – достовірність відносно показника у здорових дітей
Рисунок 2 - Рівні гемоглобіну(г/л) та еритропоетину(мОД/мл) у дітей в ході лікування

При використанні препарату Мальтофер з комплексом вітамінів А, С, Е вже на 14-15-ту добу відбувалося достовірне зниження рівня ЕРО в сироватці (22,53,4 мОД/мл). Покращання гематологічних параметрів в цей період (гемоглобін – 1071,28 г/л) приводило до пригнічення ЕРО – синтезувальної функції. Рівень ЕРО в цей період був достовірно нижчим, ніж у дітей першої групи, але вищим, ніж у здорових дітей.
На 30-40- ву добу від початку лікування спостерігалася “друга хвиля” підвищення рівня ЕРО в сироватці (29,573,47 мОД/мл). Його рівень був значно вищим, ніж у дітей, які отримували лише Мальтофер. Це зумовлено індукцією синтезу ЕРО при застосуванні вітамінного комплексу. Після завершення місячного курсу вітамінотерапії рівень ЕРО знижувався і на 90-ту добу не відрізнявся від рівня у дітей, що лікувалися тільки Мальтофером (табл. 2). Ступінь кореляції між рівнем гемоглобіну та ЕРО також зменшувався. Показник rxy складав -0,718 на 30-40-ву добу та -0,371 на 90-ту добу спостереження.
Таким чином, вітамінний комплекс А, С, Е індукує синтез ЕРО та сприяє підтриманню параметрів червоної крові на достатньому рівні.
Крім того, порівняно вартість лікування при застосуванні Мальтоферу для внутрішньом’язового введення з Мальтофером у формі сиропу. Порівняння проводили для дитини вагою 10 кг з рівнем гемоглобіну 90г/л (рівень, при якому вже може бути застосована внутрішньом’язова форма) 14.
Доза парентерального засобу складає за формулою 246 мг в перерахунку на елементарне залізо, що складе 5 ампул або 1 упаковку, вартість якої 20,36 Євро.
В той же час при анемії середнього ступеня дитина повинна 9 тижнів отримувати сироп Мальтоферу в повній дозі (5 мл щодоби), а потім ще 12 тижнів отримувати його в половинній дозі 7. Загальна кількість препарату при цьому складе 4 флакони сиропу.
Вартість сиропу складає 6,33 Євро за флакон. Відповідно загальна вартість лікування складе 25,32 Євро, що на 24,4% дорожче, ніж при застосуванні внутрішньом’язової форми.
Отже, двотижневий курс лікування препаратом Мальтофер для внутрішньом’язового введення при ЗДА середнього ступеня за своєю ефективністю може бути порівняним з 5 місячним курсом застосування його пероральних форм, але значно дешевше.
Відсоток дітей, що закінчили лікування, при застосуванні внутрішньом’язового Мальтоферу склав 100% при тому, що цей відсоток при тривалому пероральному лікуванні не перевищує 97-98% 7. В той же час ускладнень та побічної дії препарату в ході лікування не зафіксовано. При застосуванні пероральних препаратів заліза у 3-6% дітей описується побічна дія 7,21,22.
Враховуючи те, що при застосуванні Мальтоферу для внутрішньом’язового введення строки лікування зменшуються в десять разів, це лікування майже на 25% дешевше від традиційної кількамісячної терапії, не має побічних наслідків та добре переноситься, запропонована схема лікування може бути альтернативою пероральному застосуванню препаратів заліза.

ВИСНОВКИ
1	Внутрішньом’язове застосування Мальтоферу призводить до відчутного збільшення рівня гемоглобіну вже на 14-15-й день лікування та дозволяє нормалізувати параметри червоної крові на     4-6-му тижні лікування.
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